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Nach der weltweiten pandemischen Aus-
breitung der COVID-19-Infektion im Friih-
jahr 2020 und dem Beginn der Impfkam-
pagne im Januar 2021 mehrten sich auch
in Deutschland in den sozialen Medien
Meldungen zu Zyklusverdnderungen und
-stérungen nach einer COVID-19-Infektion
oder -Impfung [1]. Den neu entwickelten
Impfstoffen wurde schnell sogar ein po-
tenziell die Fertilitat schadigender Effekt
angelastet. Wissenschaftliche Evidenz gab
esdafiir nicht, dazu diesem Zeitpunktnoch
keine belastbaren Studiendaten vorlagen.
Dies konnte die angeregte offentliche De-
batte jedoch nicht maBigen, bestérkte vie-
le Impfskeptiker/-gegner und beunruhigte
zahlreiche Frauen im gebarfahigen Alter,
was zu teils niedrigeren Impfraten fiihrte
[2].

Zyklus

Im Fokus der Offentlichkeit standen an-
fangs vor allem ZyklusunregelmaBigkei-
ten, die nach einer COVID-19-Impfung be-
richtet wurden. Vor allem Veranderungen
der Zyklusldnge und -abstdnde sowie der
Blutungsstarke wurden zahlreich in den
Medien beschrieben [3]. Im Sicherheits-
bericht ,Verdachtsfalle von Nebenwirkun-
gen und Impfkomplikationen nach Imp-
fung zum Schutz vor COVID-19 [...]" vom
19.08.2021 bezog das Paul-Ehrlich-Insti-
tut dazu Stellung und erklarte, dass ,un-
ter Beriicksichtigung der Anzahl geimpfter
Frauen in den relevanten Altersgruppen
und der Haufigkeit von Zyklusstérungen
[...] die Zahl der Meldungen nicht unge-
wohnlich hoch zu sein [scheint], wenn-
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gleich davon auszugehen ist, dass viele,
insbesondere voriibergehende Zyklussto-
rungen nicht berichtet werden” [4].

In der Zwischenzeit haben sich welt-
weit viele Studien mit dem Zusammen-
hangzwischender COVID-19-Impfungund
dem weiblichen Zyklus beschéftigt. Me-
dizinisch lasst sich der Zusammenhang
zwischen einer Impfung und dem Zyklus
nachvollziehbar erklaren: Impfungen 16-
sen eine Immunantwort aus, die voriiber-
gehend die Hypothalamus-Hypophysen-
Ovar-Achse beeinflussen kann [3, 5]. Die-
se Achse ist maB3geblich an der Regulation
der Hormone beteiligt, die den weiblichen
Zyklus steuern [3, 5]. Auch auf Immunzel-
len des Endometriums, die beim Auf- und
Abbau der Gebarmutterschleimhaut mit-
wirken, kénnen sich postvakzinale immu-
nologische Vorgdnge auswirken und eine
Veranderung des menstruellen Blutvolu-
mens begriinden [3, 6]. Ahnliche Zyklus-
verdnderungen ohne langfristigen Effekt
aufdie Menstruation oder Fertilitat sind be-
reits von anderen Impfungen, z.B. gegen
Typhus, Hepatitis-B- oder humane Papil-
lomaviren, bekannt [3, 7]. Daher werden
diese Vorgdnge am ehesten auf die allge-
mein immunaktivierenden Wirkungen von
Impfungen und nicht auf spezifische Ei-
genschaften der COVID-Impfstoffe zurlick-
gefiihrt [8, 9].

In einem Kollektiv aus 1137 Frauen
mit aktivem Kinderwunsch ohne Fertili-
tatsbehandlung wurden vor und nach ei-
ner ersten COVID-19-Impfung ahnlich vie-
le ZyklusunregelmaBigkeiten (24,4% vs.
22,7 %) festgestellt [3]. Bei der Zykluslan-
ge konnte eine Zunahme um 1,1 Tage im
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Zyklus unmittelbar nach der ersten Impf-
dosis gezeigt werden [3]. Dies normalisier-
te sich aber bereits im zweiten Zyklus nach
der Impfung wieder [3]. Die Blutungsstar-
ke und -dauer zeigte in dieser Studie keine
Verdnderungen vor bzw. nach der COVID-
19-Imfpung [3]. Die Ergebnisse waren auch
unabhangig von der Impfstoffmarke, z.B.
Comirnaty (Pfizer BioNTech) vs. Spikevax
(Moderna; [3]).

Auch andere Studien fanden etwas
verlangerte Menstruationszyklen nach ei-
ner COVID-19-Impfung, wobei sich eine
durchschnittliche voriibergehende Zyklus-
verlangerung von 0,6 Tagen bei Geimpften
verglichen mit Ungeimpften in den ersten
1-2 Zyklen nach der Impfung zeigte [8,
10].

Neben der das Immunsystem aktivie-
renden Wirkung einer COVID-19-Impfung
sind aberauch viele weitere Faktoren denk-
bar, die Einfluss auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse nehmen kdnnen,
wie z.B. Stress und Umwelteinfliisse. Dies
ist gerade im Hinblick auf die fiir viele
als sehr anstrengend, belastend und her-
ausfordernd erlebte Phase der COVID-19-
Pandemie zu berticksichtigen [10].

Auch eine akute COVID-19-Infektion ist
selbst bei mildem Verlauf eine Stressre-
aktion fiir den Organismus. Daher ist es
nicht verwunderlich, dass auch nach ei-
ner durchgemachten COVID-19-Infektion
in den sozialen Medien tber Zyklusveran-
derungen berichtet wurde [10]. In einer
chinesischen Studienkohorte aus 177 auf-
grund von COVID-19 hospitalisierten Pati-
entinnen zeigte sich bei 75% keine Ande-
rung des Blutvolumens, bei 20% ein sig-
nifikanter Riickgang und nur bei 5% eine
Zunahme der Blutungsstarke [7]. Beziig-
lich der Zykluslange konnten, verglichen
mit Zyklen vor der COVID-19-Infektion, kei-
ne signifikanten Verdnderungen festge-
stellt werden [7]. Als Risikofaktor fiir ei-
ne Zyklusverlangerung wurden auftreten-
de Komplikationen einer akuten COVID-
19-Infektion identifiziert [7]. In den ersten
beiden Monaten nach der Krankenhaus-
entlassung stellte sich bei 99% der Pa-
tientinnen, die Zyklusverdnderungen er-
lebt hatten, wieder der normale Zyklus
wie vor der COVID-19-Infektion ein [7].
Somit scheinen, ebenso wie nach einer
COVID-19-Impfung, auch die Zyklusveran-
derungen nach einer COVID-19-Infektion

nur voriibergehend zu sein und sich nach
kurzer Zeit wieder von selbst zu regulieren
[10].

Sexualhormone und ovarielle
Reserve

Fiir den Zyklus und somit auch fiir die
weibliche Fertilitat spielen Veranderungen
der Sexualhormone eine entscheidende
Rolle.

Fiihrt eine akute COVID-19-Infektion zu
Veranderungen der weiblichen Sexualhor-
mone? Dies wurde in einer chinesischen
Kohorte untersucht, wobei bei Proban-
dinnen mit und ohne COVID-19-Infekti-
on in der frithen Follikelphase die Kon-
zentrationen derweiblichen Sexualhormo-
ne follikelstimulierendes Hormon (FSH),
luteinisierendes Hormon (LH), Ostradiol,
Progesteron, Testosteron und Anti-Mdiller-
Hormon (AMH) bestimmt wurden [7]. Da-
bei zeigten sich im Durchschnitt gering-
fligig erhohte Sexualhormonkonzentratio-
nen bei den COVID-19-Genesenen vergli-
chen mit den nicht-COVID-19-infizierten
Kontrollen [7]. Zwischen den Subgruppen
der COVID-19-Patientinnen mit milden vs.
schweren Infektionsverlaufen wurden kei-
ne signifikanten Unterschiede abhangig
vom Krankheitsverlauf festgestellt [7]. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei ei-
nem Grof3teil der coronainfizierten Frauen
das ovarielle endokrine System nicht re-
levant beeintrachtig ist und auch keine
negative Beeinflussung der ovariellen Re-
serve durch eine COVID-19-Infektion zu
befiirchten ist. Denkbar wére im Rahmen
einer schwereren COVID-19-Infektion je-
doch auch eine akute stressbedingte ova-
rielle Suppression [5], die in den meisten
Féllen jedoch nur kurzzeitig und reversibel
Zu erwarten ware.

Welchen Einfluss eine COVID-19-Imp-
fung auf die ovarielle Reserve hat, wurde
bei 129 Frauen vor und nach 2 Impfdo-
sen einer COVID-19-mRNA-Impfung un-
tersucht. Als Parameter der Eizellreserve
diente das Anti-Miiller-Hormon (AMH). Da-
bei zeigten sich vorund nach der Vakzinga-
be keine signifikanten Veranderungen des
AMH-Werts[11]. Auchausanderen Studien
lasst sich keine akute negative Beeinflus-
sung der ovariellen Reserve durch COVID-
19-Impfungen ableiten. Langzeitbeobach-
tungen hierzu gibt es noch nicht.

Fertilitat

In engem Zusammenhang mit dem Zyklus,
den Sexualhormonen und der Eizellreserve
steht auch die Frage nach dem Einfluss ei-
ner COVID-19-Infektion oder Impfung auf
die weibliche Fertilitat. In Zaces Metaana-
lyse zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied der Raten biochemischer und kli-
nischer Schwangerschaften zwischen Ge-
impften und Ungeimpften [12].

Auch in einer amerikanischen Kohor-
tenstudie an 2126 Paaren mit aktivem Kin-
derwunschwarkein Einfluss der COVID-19-
Impfung auf spontane Konzeptionsraten
zu erkennen [12-16].

Eine chinesische retrospektive Stu-
die aus Wuhan verglich 65 SARS-CoV-2-
seropositive (IgM oder IgG) Frauen mit
195 COVID-freien Kontrollen im Rahmen
einer  In-vitro-Fertilisations-Behandlung
(IVF; [9]). Auch hier zeigten sich kei-
ne Unterschiede beziiglich der Anzahl
reifer Eizellen, der Fertilisations- und
Implantationsraten, der biochemischen
und Kklinischen Schwangerschaftsraten
sowie der Friihaborte [9]. Die bislang
groBte hierzu durchgefiihrte Post-COVID-
Infektionsstudie mit 121 in Israel einge-
schlossenen Patientinnen bestatigte dies:
Es lieB sich kein Einfluss einer COVID-
19-Infektion auf die Zahl reifer Eizellen,
die Fertilisationsrate oder die klinische
Schwangerschaftsrate erkennen [17]. Von
einer relevanten Beeintrachtigung der
Ovarialfunktion oder der Ergebnisse einer
ART durch eine stattgehabte COVID-19-
Infektion ist daher nicht auszugehen.

Ausblick

Dank weltweiter Anstrengungen zur Ein-
dammung der COVID-19-Pandemie ist
es mittlerweile gelungen, die COVID-19-
bedingten Hospitalisierungs- und Ster-
beraten deutlich zu senken. Anlass zur
Hoffnung gab die Bekanntmachung der
World Health Organization (WHO) vom
5.Mai 2023 [18], worin der globale Corona-
gesundheitsnotstand aufgehoben wurde.
Dies bedeutet zwar nicht, dass die Pan-
demie voriiber ist, COVID-19 ist jedoch
dabei, endemisch zu werden. Wie sich
dies langfristig auf die Ovarialfunktion
und die Fertilitdt auswirkt, bleibt abzu-
warten und sollte Gegenstand weiterer
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groBer angelegter internationaler Studi-
en sein. Beruhigend fiir Gynakologinnen,
Reproduktionsmedizinerlnnen und v.a.
fir Frauen im gebarfahigen Alter mit Kin-
derwunsch ist jedoch, dass laut aktueller
Studienlage von einer COVID-19-Infektion
oder -Impfung keine langfristigen nega-
tiven Effekte auf die Ovarialfunktion oder
Fertilitdt zu erwarten sind.

Fazit fiir die Praxis

= Zyklusveranderungen, v.a. ein etwas ver-
langerter Zyklus direkt nach einer COVID-
19-Impfung, sind nur voriibergehend und
normalisieren sich meist bereits im nachs-
ten Zyklus wieder.

—~ Eine COVID-19-Impfung beeinflusst kurz-
fristig nicht die ovarielle Reserve.

- Die weibliche Fertilitat wird weder durch
eine SARS-CoV-2-Infektion noch eine
-Impfung eingeschrankt.
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